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Verfahren zur Hers tel lung von N-Acyl-Derivaten der allge- 
meinen Formel I, 



in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

X CH(OR 3 ) 2 , COOR 3 ; 

R 1 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl , Aryl , gegebenenf alls substi- 



r 2 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substi- 
tuiert ; 

R 3 Ci-Ci2-Alkyl, 

dadurch gekennzeichnet , daS man ein Carbonsaureamid R^—CONHa 
der allgemeinen Formel II mit einem Glyoxalmonoacetal-Derivat 
der allgemeinen Formel III, 



in Gegenwart einer Carbonsaure R 4 -COOH der allgemeinen Formel 
IV mit R 4 = Ci-Ci2-Alkyl umsetzt, wobei die Substituenten R 1 
bis R 3 die bereits oben genannte Bedeutung haben. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

X COOR 3 ; 

R 1 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl; 
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R 2 Ci-Cg-Alkyl, Aryl, gegebenenf alls substituiert; 
R 3 und R 4 

Ci-Cs-Alkyl . 

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daS die 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff; 

R 2 bis R 4 

Cx-Cs-Alkyl . 

Verfahren nach einem der Anspriiche 2 oder 3 zur Herstellung 
von N-Formyl-a-amino-propionsaureester der allgemeinen 
Formel la, 



in der der Substituent R 3 die Bedeutung Ci-Cs-Alkyl hat. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

X CH(OR 3 ) 2 ; 

R 1 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl; 

R 2 Ci-Cs-Alkyl, Aryl, gegebenenf alls substituiert; 
R 3 und R 4 

Ci-Cs-Alkyl . 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff; 

R 2 bis R 4 




Ci-Cs-Alkyl . 
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Verfahren nach einem der Ansp ruche 5 oder 6 zur Hers tel lung 
von N-Formyl-2-amino-propionaldehydderivaten der allgemeinen 
Formel lb, 



in der der Substituent R 3 die Bedeutung Ci-Cg-Alkyl hat. 

Verfahren nach einem der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, da£ die Menge an jeweils eingesetztem Carbonsaure- 
amid R 1 -C01MH2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH 2 50 bis 
800 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen 
Formel II, betragt. 

Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet , da£ die 
Menge an jeweils eingesetztem Carbonsaureamid R 1 -CONH2 und 
eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH 400 bis 600 Mol-%, bezogen 
auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen Formel II, be- 
tragt . 

Verfahren nach einem der Anspruche 8 oder 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das Carbonsaureamid R 1 -CONH2 und die Carbonsaure 
R 4 -COOH im Molverhaltnis 1:1 in der Reaktion eingesetzt wer- 
den. 

Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, date die Menge an jeweils eingesetztem Carbonsaure- 
amid R 1 -CONH2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH 50 bis 
250 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen 
Formel II, betragt. 

Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, da£ die 
Menge an jeweils eingesetztem Carbonsaureamid R 1 -CONH2 und 
eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH 100 bis 200 Mol-%, bezogen 
auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen Formel II, be- 
tragt . 

Verfahren nach einem der Anspruche 11 oder 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Carbonsaureamid R 1 -CONH2 und die Carbon- 
saure R 4 -COOH im Molverhaltnis 1:1 in der Reaktion eingesetzt 
werden . 
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14. N-Acyl-Derivate der allgemeinen Formel Ic, 



o r2 



0 R3 IC 



H OR3 

in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende 
Bedeutung haben: 

10 

R 1 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substi- 
tuiert ; 

R 2 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substi- 
15 tuiert; 

R 3 Ci-Ci2-Alkyl. 

15. N-Acyl-Derivate nach Anspruch 14, in der die Substituenten 
20 unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl; 

R 2 und R 3 

25 

Ci-C 8 -Alkyl . 
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Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-aminosaureestern und 
N-Acyl-aminoacetalen 

5 Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von N-Acyl- 
aminosaureestern und N-Acyl-aminoacetalen. 

10 Fur die Synthese von Aminosauren und deren Ester sind eine 
Vielzahl von unterschiedlichen Methoden bekannt . Eine Uber- 
sicht findet sich u.a. in Ullmanns Encyclopedia of Industrial 
Chemistry, Vol. A2, 57-97, VCH Weinheim 1985. 

15 Technische Synthesen fur D, L-oc- Aminosauren, beispielsweise die 
Strecker-Synthese, gehen von Aldehyden aus, die mit NH3 und HCN 
zu Aminonitrilen umgesetzt werden. Die Nitrilgruppe laSt sich an- 
schlieSend mit Alkoholen Oder Wasser zu den entsprechenden Estern 
bzw. Aminosauren umsetzen. 

20 

DE-A-3 145736 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung von 
N-Formyl-oc-aminosaureestern durch Umsetzung von Aminonitrilen 
- z.B. aus der Strecker Synthese - mit einem entsprechenden 
Alkohol und Formamid in Gegenwart von Chlorwasserstof f . 

25 

Bekannt ist ferner die Herstellung von N-Formyl-D, L-alanin aus 
Brenztraubensaure durch Kochen mit Ammoniumf ormiat in Ameisen- 
saure [F. Yoneda und K. Kuroda, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 
1982, 927-929]. 

30 

N-Formylalaninester werden unter anderem zur Herstellung von 
Vitamin-Bs (Pyridoxin) [Ubersicht von Konig und Boll, Chem. Ztg. 
100, 107/8 (1976)] und Isocyansaure z.B. nach Ugi, Angew. Chem. 
77, 492 (1965) verwendet. 

35 

Die beschriebenen Verfahren haben den Nachteil, da£ die Ausgangs- 
stoffe fertige Aminosauren oder deren Vorstufen - beispielsweise 
Cyanhydrine Oder Aminonitrile aus der Strecker-Synthese - sind, 
die zuvor in einem eigenen Verfahren hergestellt werden mussen. 

40 

Aufgabe der Erfindung war es, ein technisch einfach durchfiihr- 
bares Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-aminosaureestern und 
N-Acyl-aminoacetalen unter Verwendung gut zuganglicher Ausgangs- 
stoffe bereitzustellen. 
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Diese Aufgabe wurde gelost durch ein Verfahren zur Herstellung 
von N-Acyl-Derivaten der allgemeinen Formel I, 

O R2 

Rl^N^X 1 

H 

in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeu- 
10 tung haben: 

X CH(OR 3 ) 2 , COOR 3 ; 

R 1 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substituiert; 

15 




R 2 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substituiert; 



R 3 Ci-Ci2-Alkyl, 

20 dadurch gekennzeichnet , da£ man ein Carbonsaureamid R 1 -CONH2 der 
allgemeinen Formel II mit einem Glyoxalmonoacetal-Derivat der 
allgemeinen Formel III, 



O 



25 




III 



in Gegenwart einer Carbonsaure R 4 -COOH der allgemeinen Formel IV 
30 mit R 4 . = Ci-Ci2-Alkyl umsetzt, wobei die Substituenten R 1 bis R 3 
die bereits oben genannte Bedeutung haben. 

Als Alkylreste fur R 1 bis R 4 seien verzweigte oder unverzweigte 
Ci-Ci2-Alkylketten, beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, 

35 1-Methylethyl , n-Butyl, 1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl , 
1 , 1 -Dimethyl ethyl , n-Pentyl , 1-Methylbutyl , 2 -Methylbutyl , 
3-Methylbutyl, 2 , 2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl , n-Hexyl, 
1, 1-Dimethylpropyl, 1, 2-Dimethylpropyl , 1-Methylpentyl , 2-Methyl- 
pentyl, 3-Methylpentyl , 4-Methylpentyl, 1, 1-Dimethylbutyl , 

4Q 1, 2-Dimethylbutyl, 1, 3-Dimethylbutyl, 2, 2-Dimethylbutyl, 

2 , 3 -Dimethylbutyl , 3,3 -Dime thy lbutyl , 1-Ethylbutyl , 2 -Ethylbutyl , 
1,1, 2-Trimethylpropyl, 1 , 2 , 2 -Trimethylpropyl , 1-Ethyl-l-methyl- 
propyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, n-Heptyl, n-Octyl, 2-Ethylhexyl, 
n-Nonyl, n-Decyl, n-Undecyl und n-Dodecyl genannt. 



45 
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Die oben genannten Alkylketten konnen gegebenenfalls hydroxyliert 
Oder mit Mercaptogruppen substituiert sein. Als Beispiele seien 
bevorzugt Hydroxymethyl- , Hydroxyethyl- wie [CH 3 -CH(OH)- bzw. 
CH 2 (OH) -CH2-] Oder Mercaptomethylreste genannt. 

5 

Fur den Fall, da£ der Rest X in der Formel I die Bedeutung 
CH(OR 3 )2 hat, konnen die Substituenten R 3 zusammen mit den Sauer- 
stoffatomen, an denen sie gebunden sind, auch einen 5- oder 
6-Ring bilden. Als Ausgangsverbindung werden hierbei beispiels- 
10 weise cyclische Glyoxalmonoacetale der allgemeinen Formel Ilia 
bis IIlc eingesetzt. 

- -^O -^O -^Cx 

Ilia nib IIlc 



20 



25 



30 



35 



40 



Unter Aryl fur R 1 und R 2 sind aromatische Ringe oder Ringsysteme 
mit 6 bis 18 Kohlenstof f atomen im Ringsystem zu verstehen, bei- 
spielsweise Phenyl oder Naphthyl, die ggf . mit einem oder mehre- 
ren Resten wie Halogen z.B. Fluor, Chlor oder Brom, Cyano, Nitro, 
Amino, Ci-C4-Alkylamino, Ci-C4-Dialkylamino, Hydroxy, Ci-C4~Alkyl, 
Ci~C4-Alkoxy oder anderen Resten substituiert sein konnen. 

Als bevorzugte Reste fur R 1 seien Wasserstoff sowie die in der 
o.g. Liste erwahnten verzweigten oder unverzweigten Ci-Cs-Alkyl- 
ketten, besonders bevorzugt C1-C3 -Alkylketten genannt. Ganz 
besonders bevorzugte Reste fur R 1 sind Wasserstoff, Methyl und 
Ethyl . 

Als bevorzugte Reste fur R 2 seien Phenyl sowie aus der o.g. Liste 
die verzweigten oder unverzweigten Ci-Cg-Alkylketten, besonders 
bevorzugt Ci~C3-Alkylketten genannt. Ein ganz besonders bevorzug- 
ter Rest fur R 2 ist Methyl. 

Als bevorzugte Alkylreste fur R 3 seien aus der o.g. Liste die ver- 
zweigten oder unverzweigten Ci-Cg-Alkylketten, besonders bevorzugt 
C3-C8~Alkylketten wie z.B. n-Propyl, 1-Methylethyl , n-Butyl, 
1-Methylpropyl-, 2-Methylpropyl, 1, 1 -Dime thy le thy 1 , n-Pentyl, 
1-Methylbutyl, 2-Methylbutyl , 3-Methylbutyl , 2 , 2-Dimethylpropyl , 
1-Ethylpropyl, n-Hexyl, n-Heptyl, n-Octyl oder 2-Ethylhexyl 
genannt . 



45 
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Als bevorzugte Reste fur R 4 seien aus der o.g. Liste die verzweig- 
ten oder unverzweigten Ci-Cs-Alkylketten, besonders bevorzugt 
Ci-C3-Alkylketten genannt . Ganz besonders bevorzugte Reste fur R 1 
sind Methyl, Ethyl, n-Propyl und iso-Propyl. 

Je nach Menge an eingesetztem Carbonsaureamid R 1 -C0NH2 sowie an 
eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH laEt sich die Bildung der unter- 
schiedlichen N-Acyl-Derivate der Formel I gezielt steuern. 



10 So wurde iiberraschend gefunden, da£ die Reaktion bei einer Menge 
an eingesetztem Carbonsaureamid R 1 -CONH2 und eingesetzter Carbon- 
saure R 4 -COOH von jeweils 250 bis 800 Mol-%, bevorzugt 400 bis 
600 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte Acetal der allgemeinen 
Formel II, N-Acyl-aminosaureestern der Formel I mit X = COOR 3 

15 liefert. 

Als besonders vorteilhafte Aus fiihrungs form des Verfahrens hat 
sich der Einsatz des Carbonsaureamids R 1 -C01MH2 und der Carbonsaure 
R 4 -COOH zu gleichen molaren Anteilen erwiesen. 



20 



25 



Das erf indungsgemaSe Verfahren eignet sich hier insbesondere zur 
Herstellung von N-Formyl-a-amino-propionsaureester der allge- 
meinen Formel la, 

CH 3 

OR 3 ia 



H 

H 



in der der Substituent R 3 die Bedeutung Ci-Cs-Alkyl, bevorzugt 
30 C 3 -C 8 -Alkyl hat. 

Die Bildung der N-Acyl-aminoacetale der allgemeinen Formel I mit 
X = CH(OR 3 )2 ist bevorzugt, wenn die Menge an eingesetztem Carbon- 
saureamid R 1 -CONH2 und eingesetzter Carbonsaure R 4 -COOH jeweils 50 
35 bis 250 Mol-%, bevorzugt 100 bis 200 Mol-%, bezogen auf das ein- 
gesetzte Acetal der allgemeinen Formel II, betragt. Auch in die- 
sem Fall ist es besonders vorteilhaft, wenn das Carbonsaureamid 
R 1 -CONH2 und die Carbonsaure R 4 -COOH im Molverhaltnis 1:1 in die 
Reaktion eingesetzt werden. 

40 
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Im Falle der N-Acyl-aminoacetale der allgemeinen Formel I eignet 
sich das erf indungsgemaSe Verfahren vorteilhaf terweise zur Her- 
stellung der N-Formyl-2-amino-propionaldehydacetale der allge- 
meinen Formel lb, 



10 in der der Substituent R 3 die Bedeutung Ci-Cs-Alkyl, bevorzugt 
C 3 -C 8 -Alkyl hat. 

Die Umsetzung sowohl zu den N-Acyl-aminosaureestern als auch zu 
den N-Acyl-aminoacetalen wird bei einer Temperatur von 40 bis zu 
200°C, bevorzugt 60 bis 150°C durchgef iihrt . 

15 

Die Reaktion erfolgt erf indungsgemaS im Druckbereich zwischen 2 00 
und 1000 mbar und wird bevorzugt zwischen 500 und 1000 mbar, be- 
sonders bevorzugt bei Normaldruck ausgef iihrt. 

20 Die Reaktion kann mit und ohne zusatzlichem Losungsmittel ge- 
fahren werden. Bevorzugt erfolgt die Reaktion ohne Zusatz eines 
Losungsmittels . 

Das erf indungsgemaSe Verfahren lafit sich auSerdem vorteilhaf ter- 
25 weise als sog. „Eintopf verfahren" durchfiihren und liefert die 
N-Acyl-aminosaureestern als auch die neuen N-Acyl-aminoacetalen 
in ausgezeichneten Ausbeuten. 

Die Isolierung des gewunschten Endprodukts erfolgt in an sich be- 
30 kannter Weise. Im Falle von fliissigen Reaktionsprodukten erfolgt 
in der Regel eine destillative Aufreinigung der gebildeten Ester 
bzw. Acetale . 

Gegenstand der Erfindung sind ebenfalls N-Acyl-Derivate der all- 
35 gemeinen Formel Ic, 



in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeu- 
tung haben: 



5 





Ic 



45 R 1 Wasserstoff, Ci-Ci2~Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substituiert ; 
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R 2 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substituiert ; 
R 3 Ci-Ci2-Alkyl. 

5 Bevorzugt sind N-Acyl-Derivate der Formel Ic, in der die Substi- 
tuenten unabhangig voneinander folgende Bedeutung haben: 

R 1 Wasserstoff, Ci-C 8 -Alkyl; 

10 R 2 und R 3 

Ci-C 8 -Alkyl . 

Beziiglich der genauen Definition der Substituenten R 1 bis R 3 , 
sowohl in der allgemeinen als auch in den bevorzugt en Aus- 
15 fiihrungsf ormen, sind die bereits eingangs fur die Verbindung I 
erfolgten Erlauterungen heranzuziehen. 

Die N-Acyl-aminoacetale der Formel Ic eignen sich als Zwischen- 
produkte fur die Herstellung von Oxazolen. 

20 

Anhand der folgenden Beispiele soil der Gegenstand der vorliegen- 
den Erfindung naher erlautert werden. 

Beispiel 1 

25 

N-Formyl-D, L-alaninbutylester aus Methylglyoxal-di-n-butylacetal 

100 g Methylglyoxaldibutylacetal (Reinheit 93,5 %, hergestellt 
nach EP 03 653 9) wurden mit 100 g Formamid gemischt und innerhalb 

30 von 10 min. mit 100 g Ameisensaure versetzt. Das Gemisch erwarmte 
sich auf 40°C und wurde dann in 2 0 min auf Riickf luStemperatur er- 
hitzt. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wurde die auf Raumtemperatur 
abgekuhlte Reaktionsmischung mit verdiinnter Sodalosung gewaschen 
und das gewiinschte Produkt im Vakuum bei 2 mbar destilliert. Man 

35 erhielt 74,5 g reinen N-Formyl-D, L-alaninbutylester (93% d.T.). 

Beispiel 2 

N-Formyl-D, L-alanin-2-ethylhexylester aus Methylglyoxal- 
40 di-2-ethylhexylacetal 

50 g Methylglyoxal-di-2-ethylhexylacetal (Reinheit 92%) wurden 
mit 30 g Formamid und 30 g Ameisensaure 2,5 Stunden unter Riick- 
flufi gekocht. Man wusch mit 200 ml Sodalosung und destillierte . 
45 In der Hauptf raktion isolierte man 29,8 g N-Formy-D, L-lalanin-2- 
ethyl-hexylester (89% d.T.). 
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Beispiel 3 

N-Formylamino-propionaldehyd-di-n-butylacetal aus Methylglyoxal- 
di-n-butylacetal 

5 

100 g Methylglyoxaldibutylacetal (Reinheit 93,5 %, hergestellt 
nach EP 036539) wurden mit 50 g Formamid gemischt und innerhalb 
von 10 min. mit 50 g Ameisensaure versetzt. Das Gemisch erwarmte 
sich auf 40°C und wurde dann in 20 min auf Ruckf luEtemperatur er- 
10 hitzt. Nach 2 Stunden Reaktionszeit wurde die auf Raumtemperatur 
abgekiihlte Reaktionsmischung mit verdiinnter Sodalosung gewaschen 
und das gewunschte Produkt im Vakuum bei 2 mbar destilliert. Man 
erhielt 39 g N-Formylamino-propionaldehyd-di-n-butylacetal . 

15 



25 
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Verfahren zur Herstellung von N-Acyl-aminosaureestern und 
N-Acyl-aminoacetalen 



5 Zusammenf assung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her stel lung von N-Acyl- 
Derivaten der allgemeinen Formel I, 



10 



H 



X 



15 in der die Substituenten unabhangig voneinander folgende Bedeu- 
tung haben: 



X CH(OR3) 2 , COOR 3 ; 



20 R 1 Wasserstoff, Ci-Ci 2 -Alkyl , Aryl, gegebenenf alls substituiert; 
R 2 Wasserstoff, Ci-Ci2-Alkyl, Aryl, gegebenenf alls substituiert; 
R 3 Ci-Ci2-Allcyl # 

25 

dadurch gekennzeichnet , da£ man ein Carbonsaureamid R 1 -CONH 2 der 
allgemeinen Formel II mit einem Glyoxalmonoacetal-Derivat der 
allgemeinen Formel III, 



30 



OR 3 
OR 3 



III 



35 in Gegenwart einer Carbonsaure R 4 -COOH der allgemeinen Formel IV 
mit R 4 = Ci-Ci2~Alkyl umsetzt, wobei die Substituenten R 1 bis R 3 
die bereits oben genannte Bedeutung haben. 



40 



45 



